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（論文内容の要旨） 





ら作成したヒト iPS細胞 35株とヒト ES細胞 4株の血液分化能の評価を行った。












くは IGF2 蛋白の主要な細胞膜レセプターである IGF1レセプターへの阻害抗体
によって初期分化は抑制された。これらの結果より IGF2 遺伝子の発現が iPS 細
胞の血液初期分化に重要であり、IGF2 遺伝子の発現量の差が iPS 細胞の血液初
期分化の株間差の原因となることが実験的に示された。次に我々は IGF2 遺伝子
の遺伝子制御機構を調べた所、IGF2 遺伝子の発現量の株間差は、iPS 細胞のク
ロマチン状態の差異によること、またヒト iPS/ES 細胞では、IGF2 遺伝子の発
現は Fibroblast growth factor (FGF)シグナル依存性にクロマチン構造が変化す
ることによって制御されていることが明らかとなった。 






従来非血液細胞由来の iPS 細胞は、体細胞メモリーのため血液由来 iPS 細胞に
比べて成熟血液細胞への分化能が劣ると考えられてきたが、本研究ではリプログ
ラミング関連の異常 DNAメチル化の量が少ない線維芽細胞もしくは歯髄幹細胞
由来 iPS 細胞は、血液細胞由来 iPS 細胞と比べほぼ同等の血液細胞への成熟分
化能を有することが分かり、この結果はリプログラミング関連の異常 DNA メチ
ル化が成熟分化能を規定する主要な因子であることを支持する結果であった。 
 本研究により、ヒト iPS 細胞の株間の分化能の差の原因が明らかとなった。こ
れらの知見は、ヒト iPS 細胞の生物学的な理解のみならず、臨床応用や疾患モデ
ルに相応しい iPS 細胞株を選別するのに大変役立つと考えられる。 
 
（論文審査の結果の要旨） 




















し、ヒト iPS 細胞の臨床応用への進展に寄与するところが多い。 
  したがって、本論文は博士（ 医学 ）の学位論文として価値あるものと
認める。 
  なお、本学位授与申請者は、平成 28 年 12 月 26 日実施の論文内
容とそれに関連した試問を受け、合格と認められたものである。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
